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Streszczenie

Miesniaki macicy to tagodne, monoklonalne guzy wywodzgce sie z komorek miesni gtfadkich nalezgce do
najczestszych patologii uktadu rozrodczego kobiet. Ich etiologia pozostaje ciggle tematem otwartej debaty, jakkolwiek
wydaje sie, iz kluczowg role w ich rozwoju odgrywa progesteron oraz receptor progesteronowy. Dotychczasowe
zachowawcze metody leczenia miesniakow (doustna antykoncepcja, gestageny lub analogi GnRH) sg nieskuteczne
badz niemozliwe do stosowania w dfugotrwatej terapii.

Pojawienie sie selektywnych modulatorow receptora progesteronowego (SPRM) otworzyto nowe moZzliwosci
terapeutyczne. Obecnie preparaty te sg zarejestrowane w doraznej antykoncepcji, terminacji cigzy i w leczeniu
miesniakdw. Ponadto na etapie badan klinicznych trwajg proby zastosowania SPRM w leczeniu endometriozy, raka
endometrium, choroby Cushinga, choroby Alzheimera czy w dfugotrwatej antykoncepcii.
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Abstract

Uterine leiomyomata are benign, monoclonal tumors arising from smooth muscle cells, which belong to one of
the most common pathologies of the female genital system. Current pharmacotherapies (oral contraceptives,
progestins, GnRH analogs) are ineffective or of limited use for long-term treatment. Although there is still much
debate regarding their etiology, it is very likely that progesterone and progesterone receptor play a key role in their
development. Profound importance of progesterone in the female reproductive system has led to discovery of
synthetic progesterone receptor ligands, which can poses the activity ranging from pure agonist activity, trough mixed
agonist/antagonist activity, to pure antagonist activity. Development of selective progesterone receptor modulators
(SPRM) has created new therapeutic options and has great potential in a number of gynecologic indications. So
far, ulipristal acetate has been approved for emergency contraception, mifepristone as a progesterone receptor
antagonist because of the unique property of this compound for termination of pregnancy.

Recently, the European Commission has authorized ulipristal acetate for the pre-operative treatment of uterine
fibroids. Superior efficacy of ulipristal acetate versus placebo, to reduce excessive uterine bleeding and to reduce
total fibroid volume prior to surgery was demonstrated. Moreover, non-inferior efficacy of ulipristal acetate versus
Gonadotropin Releasing Hormone (GnRH)-agonist to reduce excessive uterine bleeding prior to surgery of uterine
fibroids has been documented. Ulipristal acetate is also characterized by a superior side-effect profile in comparison
to leuprolide acetate in terms of serum estradiol levels and the proportion of patients with moderate-to-severe
hot flashes during treatment. Regarding safety profile, except elevation of liver enzymes after telapristone and
onapristone treatment, to date no serious untoward effects of other SPRM have been reported.

The issue of endometrial effects of these compounds remains to be resolved, although observation that intrinsic
agonist activity of SPRM prevents endometrial proliferation may suggest future use of these agents in prevention
of endometrial hyperplasia. Other promising applications, including endometriosis, endometrial cancer, Cushing’s

disease, Alzheimer disease or long-term contraception, are currently in development.

Key words: SPRM / selective progesterone receptor modulators / uterine leiomyoma /

/ contraception /

Migéniaki macicy to tagodne, monoklonalne guzy wywodza-
ce si¢ z komorek migsni gtadkich, ktore naleza do najczgstszych
patologii uktadu rozrodczego kobiet. Wystgpuja one u okoto 40%
biatych kobiet w wieku 35 lat, do nawet 70% wsrod pigédziesig-
ciolatek [1, 2].

Do czynnikow ryzyka rozwoju mig$niakow naleza rasa czar-
na, wezesny wiek menarche, predyspozycja rodzinna oraz nad-
waga [3, 4, 5]. Poniewaz czgsto nie powoduja objawow, wiele
z nich pozostaje dtugo nierozpoznanych. Klinicznie manifestuja
si¢ za$ nieprawidtowymi, przedtuzajacymi si¢ krwawieniami ma-
cicznymi [6], niezwigzanymi z cyklem dolegliwos$ciami bolowy-
mi lub dyspareunig [7], ktore znacznie pogarszaja jakos¢ zycia
oraz czg¢sto prowadza do niedokrwistosci. Ponadto niektore duze
lub podsluzéwkowo umiejscowione migéniaki negatywnie wpty-
waja na potencjat rozrodczy kobiet.

Etiologia tych tagodnych guzoéw pozostaje ciagle tematem
otwartej debaty dotyczacej wpltywu czynnikow genetycznych
i hormonalnych. Obecnie wydaje sig, iz kluczowa rolg w ich roz-
woju odgrywa progesteron oraz receptor progesteronowy (PR),
wykazano bowiem, ze zwigzany z ligandem PR pobudza proli-
feracj¢ oraz zmniejsza stopien apoptozy komorek myometrium
[8,9].

Wigkszos¢ dostgpnych opcji terapeutycznych migsnia-
kow macicy posiada liczne ograniczenia, wynikajace z efektow
ubocznych stosowanych lekéw 1 procedur, badz z radykalno$ci
zabiegu. Tradycyjne metody leczenia obejmuja histerektomig
lub myomektomig (ostatnio coraz czgsciej wykonywana w la-
paroskopii) oraz endoskopowa ablacje endometrium. Ostatnio
wprowadza si¢ bardziej zaawansowane 1 mniej inwazyjne proce-
dury, jak np. embolizacja naczyn macicznych [10].
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W leczeniu zachowawczym nieprawidtowych krwawien sto-
suje si¢ doustng antykoncepcj¢ oraz gestageny, jakkolwiek nie
udowodniono ich skutecznos$ci w leczeniu migéniakdow macicy
[11]. Najwigcej danych dotyczy uzycia analogéw GnRH. Sa sku-
teczne w zmniejszaniu objgtosci migsniakow oraz ograniczaniu
krwawien. Jednak ze wzglgdu na kliniczne konsekwencje hipo-
estrogenizmu uniemozliwiajace ich dlugie stosowanie, wskaza-
nia do leczenia mig$niakow analogami GnRH sa ograniczone do
terapii przedoperacyjnej [12]. Pojawienie si¢ selektywnych mo-
dulatoré6w receptora progesteronowego (SPRM) otwiera nowe
mozliwosci terapeutyczne. Obecnie preparaty te zarejestrowane
saq w doraznej antykoncepcji oraz terminacji cigzy, a ostatnio Ko-
misja Europejska dopuscita octan uliprystalu (UPA) w leczeniu
mig$niakéw macicy [13, 14], Ponadto na etapie badan klinicz-
nych trwaja proby zastosowania SPRM w leczeniu endometriozy,
raka endometrium, choroby Cushinga, choroby Alzheimera czy
w dhugotrwatej antykoncepcji [15].

Progesteron i receptor progesteronowy

Do kluczowych zadan progesteronu nalezy kontrola im-
plantacji i utrzymanie ciazy [16, 17]. Dziatanie jego jest jed-
nak wielokierunkowe, poniewaz jest rowniez odpowiedzialny
za réznicowanie nabtonka gruczotow piersiowych, hamowanie
proliferacyjnego dziatania estrogendw na endometrium, wzrost
komorek migéni gladkich macicy, modulowanie pulsacyjnego
wydzielania GnRH, jak i proces uwalniania oocytu z jajnika [18,
19, 20]. Dzialanie progesteronu, a takze selektywnych modula-
torow jego receptora (SPRM) w tkankach docelowych odbywa
si¢ gtownie za posrednictwem PR nalezacego do rodziny recep-
torow jadrowych i wystepujacego pod postacia dwoch izoform
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Rycina 1. Poczatkowa struktura dwoch gtéwnych izoform receptora progesteronowego A i B (PR A, PR B), AF = domena aktywaciji, ID = domena inhibitorowa, DBD = domena
wigzaca DNA, LBD = domena wigzaca ligand, RZ = region zawiasowy odpowiedzialny za translokacje receptora do jadra komérkowego, ATG = kodon poczatku transkrypciji.
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Rycina 2. Mechanizm dziatania progesteronu poprzez swoiste receptory progesteronowe A lub B. PRE = progesterone response element, PR-A/B = receptor progesteronowy

Alub B [15].

A'i B (PR-A, PR-B). Obie izoformy sa kodowane przez ten sam
gen z dwoma réznymi miejscami poczatku transkrypcji, (Rycina
1), [21] a izoforma PR-A jest krotsza od PR-B o 164 aminokwa-
sy z konca N tancucha polipeptydowego. Izoformy te réznia sig
pod wzgledem aktywnosci biologicznej oraz docelowych gendw.
PR-B jest znacznie silniejszym aktywatorem transkrypcji, nato-
miast jego gldownym inhibitorem wydaje si¢ by¢ PR-A. Podczas
gdy PR-A kontroluje indukowana przez estrogeny proliferacje
endometrium, PR-B uczestniczy w regulowaniu wzrostu i r6zni-
cowania nabtonka gruczolow piersiowych [22]. Progesteron po
zwiazaniu z receptorem powoduje zmiany jego struktury pole-
gajace na odlaczeniu biatek szoku termicznego oraz dimeryza-
cje¢ molekuly. Nastepnie aktywowane dimery PR wiaza si¢ ze
specyficznymi sekwencjami DNA w regionach promotorowych
wybranych gendéw (PRE — Progesterone Response Element) i ak-
tywuja proces transkrypcji biatek bezposrednio lub posrednio po
zwigzaniu z koaktywatorami. (Rycina 2).

Jest liczna grupa biatek, ktore poprzez zmiany strukturalne
lub enzymatyczne oddziatuja z promotorem zwigkszajac poziom
transkrypcji na poziomie komérkowym jak i tkankowym. Do
najlepiej poznanych naleza koaktywator receptora steroidowe-
go (SRC — Steroid Receptor Co-activator) oraz biatko RIP 140
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(Receptor-Interacting Protein 140) [15, 23, 24]. Ponadto recepto-
ry hormonow steroidowych moga réwniez aktywowac pozageno-
mowe szlaki sygnatowe, takze w przypadku braku ligandu [25].

Selektywne modulatory receptora
progesteronowego

Od czasu zsyntetyzowania pierwszego antagonisty PR mi-
fepristonu w 1980 roku, udato si¢ zidentyfikowac setki innych
zwiazkow bedacych ligandami tego receptora [26]. Grupa ta
obejmuje szerokie spektrum zwiazkow: od czystych agonistow,
do substancji o aktywnosciach wylacznie antagonistycznych
(PA). SPRM charakteryzuja si¢ mieszana aktywnoscia, sytuujaca
je w srodku tego spektrum, a wywotywany przez nie efekt roz-
ni si¢ w zalezno$ci od tkanki docelowej. Podobnie do natural-
nego progesteronu, molekuty SPRM wiaza si¢ z PR powodujac
ich dimeryzacjg, a nastgpnie zwiazanie z sekwencjami promo-
torowymi docelowych gendw. Jednakze zmiany konformacyjne
pobudzonego w ten sposdb PR umozliwiaja jego interakcjg nie
tylko z koaktywatorami lecz rowniez z korepresorami, takimi jak
represor receptora jadrowego (NCoR — Nuclear Receptor Co-
repressor) lub mediator receptora kwasu retinowego i receptora
hormonu tyroidowego (SMRT — Silencing Mediator for Retinoid
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Rycina 3. Mechanizm dziatania selektywnych modulatoréw receptora progesteronowego (SPRM). PRE = progesterone response element, PR-A/B = receptor progesteronowy

Alub B [15).

Acid Receptor and Thyroid Hormone Receptor). Podobnie jak ak-
tywatory, korepresory sa szeroka grupa bialek o wlasciwosciach
enzymatycznych (np. o aktywnosci deacetylazy histonowe;j), kto-
re moduluja strukturalnie DNA i hamuja proces transkrypcji [24].
Wewnatrzkomérkowa réwnowaga pomigdzy koaktywatorami
a korepresorami wydaje sig¢ by¢ tkankowo swoista. W zalezno$ci
wigc od roznic w budowie konkretnych SPRM, jak réwniez tkan-
kowych stezen wymienionych wczesniej komodulatorow, efekt
ich dziatania bedzie agonistyczny badZ antagonistyczny w sto-
sunku do progesteronu [27]. (Rycina 3).

Zarowno AP jak i SPRM nie hamuja zmian konformacyj-
nych PR (odfaczenia biatek szoku termicznego oraz dimeryza-
cji) a glownymi czynnikami decydujacymi o rodzaju aktywnosci
SPRM sa rekrutacja i potranslacyjne modyfikacje koregulatorow
oraz samego PR [24, 28, 29]. Dodatkowo pewna rolg odgrywaja
réwniez wzajemne oddziatywania z innymi szlakami wewnatrz-
komérkowymi (m.in. cAMP-zaleznymi) oraz stosunek poszcze-
g6lnych izoform PR [30]. Niektore SPRM posiadaja wyjatkowe
wlasciwosci, wigza si¢ bowiem nie tylko z receptorem progeste-
ronowym. Przykladem takiego zwiazku jest mifepriston, ktory
jako czysty antagonista PR, posiada 3 do 4 razy wigksze powino-
wactwo do receptora glukokortykoidowego (GR) niz deksame-
tazon [31].

Standardowo, w celu okreslenia aktywnosci progestagennej,
stosuje si¢ test McPhaila, w ktorym ocenie poddawany jest sto-
pien proliferacji oraz transformacji endometrium u niedojrzatych
krolikow poddanych wczesniej stymulacji estrogenowej, a na-
stgpnie dzialaniu badanej substancji [32, 33].

Mimo iz in vivo SPRM posiadaja wiele pokrewnych cech
(blokuja owulacjg, podobnie oddziatywuja na mig$niaki maci-
cy oraz endometrium), to test McPhaila nie opisuje subtelnych
roéznic w dziataniu antagonistycznym wzglgdem PR pomigdzy
poszczegdlnymi molekutami. Postuluje si¢ wigc wprowadzenie
nowej, bardziej zaawansowanej klasyfikacji, ktora bazujac na
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aktywnosci transkrypcyjnej, opisywataby niepowtarzalne wlasci-
wosci kazdego SPRM z osobna [34].

Jednak mimo zidentyfikowania bardzo licznej grupy zwiaz-
kow opisywanych jako SPRM, zaledwie kilka z nich testowano
klinicznie a tylko dwa sa zarejestrowane w praktyce ginekolo-
gicznej. (Tabela I).

Mifepriston jest stosowany w ponad 30 krajach w celu termi-
nacji cigzy, natomiast UPA, wcze$niej zatwierdzony jako dorazna
antykoncepcja, zostat dopuszczony przez Komisj¢ Europejska do
przedoperacyjnego leczenia mig$niakdw [35].

Tabela I. Zarejestrowane oraz bedace w trakcie badan mozliwe zastosowania
wybranych selektywnych modulatoréw receptora progesteronowego [15].

Badane zastosowanie

Zwiagzek chemiczny terapeutyczne

Terminacja cigzy

Dorazna antykoncepcja
Choroby psychotyczne
Choroba Cushinga
Dtugoterminowa antykoncepcja
Migs$niaki macicy
Endometrioza

Choroba Alzheimera

Rak endometrium

Mifepriston (RU-486)

Dorazna antykoncepcja
Migsniaki macicy
Dtugotrwata antykoncepcja

Octan uliprystalu
(CDB-2914)

Migsniaki macicy
Niedokrwistos¢
Endometrioza

Octan telapristonu
(CDB-4124)

Lonaprisan (ZK230211) Rak
CP8816 i CP8863
WAY-255348

Zaburzenia ginekologiczne

Antykoncepcja
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Dziatanie antykoncepcyjne SPRM

Juz dawno udowodniono, ze mifepriston opdznia przemia-
ny endometrialne uniemozliwiajac implantacjg, zas w wyzszych
dawkach hamuje rowniez dojrzewanie oocytow oraz indukuje
atrezj¢ pecherzykow [36, 37]. Proces zagniezdzenia sig blastocy-
sty zostaje takze zaburzony przez pojedyncza dawke UPA, ORG-
31710 oraz ZK 137-316 [38, 39, 40].

W chwili obecnej pojedyncza dawka 30 mg UPA uzyskata
rejestracje w antykoncepcji doraznej, postkoitalnej do 120 godzin
po wspdtzyciu. Badania nad zastosowaniem SPRM w dtugotrwa-
fej antykoncepcji sa mniej zaawansowane, jakkolwiek kilka prac
wykazato, ze codzienne, niskie dawki mifepristonu (2 mg) lub
UPA (5-10 mg) skutecznie blokuja owulacj¢ u wigkszosci kobiet
[41,42].

Ponadto mifepriston, ktérego dziatanie antagonistyczne
wzgledem PR jest wyjatkowe, pozostaje jedynym odkrytym
SPRM zdolnym do przerwania ciazy. Opublikowane do tej pory
dane wskazuja, iz mifepriston w dawce 200 do 600 mg w kom-
binacji z prostaglandynami, jest wysoce skuteczny w terminacji
ciazy [43].

SPRM w leczeniu endometriozy

Opierajac si¢ na antyproliferacyjnym oraz promujacym apo-
ptoze komoérek endometrium dziataniu SPRM [44,45,46,47],
zaobserwowano w modelach zwierzgcych, u ktdrych wczesniej
wywolano chirurgicznie endometriozg, zmniejszenie wielkosci
ognisk endometriozy od 40 do 75% po terapii onapristonem, ZK
136 799 oraz mifepristonem [48, 49]. Mifepriston w monotera-
pii okazal si¢ bardziej skuteczny niz w leczeniu skojarzonym
z analogiem GnRH lub samym analogiem GnRH [48]. Wyka-
zano ponadto redukcj¢ produkcji prostaglandyn przez tkanke
endometrialna, co moze wptywac na zmniejszenie dolegliwosci
boélowych zwiazanych z tym schorzeniem [50, 51], co znalazto
potwierdzenie w badaniach klinicznych, w ktérych uzyskano po-
prawe w zakresie dolegliwo$ci bolowych oraz innych klinicznych
wyktadnikow endometriozy [52, 53, 54]. Wyniki badan zwtasz-
cza nad mifepristonem wydaja si¢ by¢ bardzo obiecujace, przede
wszystkim ze wzgledu na brak objawow hipoestrogenizmu.

SPRM w chorobach nowotworowych

Fizjologiczy poziom ekspresji obu izoform PR zostaje zabu-
rzony przez proces karcynogenezy [55, 56]. Nadekspresja PR-B
korelowata ze stopniem zto§liwos$ci nowotworéw endometrium
oraz rakow endometrialnych i nablonkowych jajnika [57, 58],
za$ wzgledny niedobor PR-A zaobserwowano w przewodowych
rakach gruczotu sutkowego [59]. Pierwsze badania sugeruja, ze
SPRM moga znalez¢ zastosowaanie w leczeniu raka gruczotu
sutkowego same lub w skojarzeniu z antyestrogenami [60]. Mi-
fepriston wywiera réwniez antyproliferacyjny efekt na PR-do-
datnie komorki raka nabtonkowego jajnika [61]. Co ciekawe,
nowsze prace wskazuja, iz mifepriston hamuje wzrost komérek
nowotworowych pochodzenia rozrodczego oraz pozarozrodcze-
20, niezaleznie od ekspresji PR, co moze dodatkowo poszerzac
zakres ewentualnych zastosowan tego antagonisty [62].

SPRM w leczeniu migsniakdow macicy

W latach osiemdziesiatych ubieglego stulecia zaobserwowa-
no, a w dziewigcdziesiatych potwierdzono, iz komorki migsnia-
kow macicy zawieraja wigcej] mRNA dla receptorow estrogeno-
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wych i progesteronowych (ER i PR), niz pobrane ze zdrowego
myometrium. [63, 64] W wyniku powyzszych spostrzezen zapro-
ponowano hipotezg¢ o hormonozaleznym powstawaniu i wzro$cie
tych guzéw. Pierwotnie, to estradiol wydawal si¢ stymulowac
wzrost komoérek mig$niakdéw w mechanizmach bezposrednich
oraz poprzez czynniki wzrostu, jak EGF, IGF-1 [65]. Lecznicze
zastosowanie progestagenow miato wigc przynies¢ korzysci na
zasadzie przeciwdzialania efektom estradiolu. Okazato si¢ jed-
nak, iz poza zmniejszeniem natgzenia krwawien macicznych, za-
obserwowano rowniez wzrost masy guzow [66]. W pdzniejszych
badaniach wykazano, iz progesteron stymuluje proliferacjg linii
komorkowych migéniakow poprzez dziatanie antyapoptotyczne
[67] i prawdopodobnie analogicznie do estradiolu przez IGF-1
i EGF. [68]. Wykorzystujac powyzsze dane, zaproponowano
model terapii oparty na zwiazkach chemicznych, ktére przyla-
czaja si¢ do receptora PR.

Zastosowano zatem antagonistg (PA), co okazato si¢ sku-
teczne w zmniejszeniu masy mig$niakow i dolegliwosci bolo-
wych podbrzusza oraz anemii. Udowodniono to w wielu bada-
niach klinicznych z zastosowaniem mifepristonu w latach 1993-
2003, stosujac dawkowanie od 5 do 50 mg przez czas 3 do 6
miesigcy w réznych protokotach [68].

Analogicznie, zastosowanie grupy SPRM — UPA 1 telapri-
stonu oraz asoprisnilu w badaniach nad hodowlanymi liniami
komorkowymi leiomyoma, wykazato istotne zahamowanie pro-
liferacji oraz nasilenie zaleznych od stresu wewnatrz- i zewnatrz-
pochodnych drég apoptozy [69]. Co ciekawe, takich efektow nie
odnotowano wobec komorek zdrowego myometrium. UPA po-
nadto hamowat syntezg kolagenu, czynnikow wzrostu i ich recep-
torow w liniach komoérkowych mig$niakoéw [69].

Publikowane w latach 2005-2011 badania kliniczne potwier-
dzaja, iz SPRM sa efektywne w leczeniu migsniakow macicy
pod katem zmniejszenia objgtosci guzow (od 17-57% objgtosci).
Ponadto, w odroznieniu do terapii agonistami GnRH, SPRM
zmniejszaja spowodowane obecno$cia mig$niakow krwawienie
bez hamowania sekrecji estrogenéw. UPA, asoprisnil i mifepri-
ston takze pozytywnie wplywaja na jakos¢ zycia kobiet podda-
nych badaniom [69].

W roku 2012 Komisja Europejska oficjalnie zarejestrowata
UPA w dawce Smg/dzien jako metodg przedoperacyjnego lecze-
nia mig$niakéw macicy u kobiet w wieku rozrodczym. Wska-
zania dotycza pacjentek, u ktorych wystgpuja objawy o umiar-
kowanym lub cigzkim nasileniu, a okres leczenia nie powinien
przekracza¢ 3 miesigey [70]. Preparat oceniany byt w dwoch
badaniach klinicznych PEARL I i PEARL II, ktorych wyniki
zostaty opublikowane w lutym 2012 roku [71], a takze zawarte
w Stanowisku Zespotu Ekspertow PTG w sprawie zastosowania
SPRM w leczeniu mig$niakéw macicy [72]. Wyniki badania PE-
ARL I ukazaty, iz UPA stosowany zarowno w dawce Smg, jak
i 10mg / dobg jest skuteczniejszy od preparatu placebo w kontroli
krwawien macicznych (92% vs 19%) oraz zmniejszenia objgtosci
migsniaka (-21% [5 mg], -12% [10 mg], +3% [placebo]) [71, 72].
Opublikowane dane badania PEARL II wskazaty jednoznacznie,
iz UPA zarowno w dawce 5 mg, jak i 10 mg dziennie jest row-
nie skuteczny, co octan leuprolidu w aspekcie kontroli krwawien
macicznych, nie wykazujac przy tym efektow niedoboru estro-
gendw.

Raporty powyzszych badan okreslone zostaty mianem ,,waz-
nego kroku” w aspekcie efektywnego, nieoperacyjnego leczenia
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mig$niakdw macicy, obnazajac jednak problem trudnego do in-
terpretacji rozrostu btony sluzowej endometrium.

Poddajac szczegotowej analizie zarowno badania PEARL I,
jak i PEARL I, lecz takze biorac pod uwage wezeséniejsze donie-
sienia dotyczace stosowania mifepristonu i asoprysnilu, wykaza-
no, ze endometrium ulega mato swoistym zmianom histologicz-
nym, ktore nazwano PAECs (Progesterone Receptor Modulator —
Associated Endometrial Changes) [69]. Zmiany te charakteryzuja
si¢ niska aktywnoscia proliferacyjng komorek nabtonka, z jedno-
czesnym asymetrycznym rozrostem podscieliska i poszerzeniem
gruczotow [73]. Praca opublikowana w 2007 roku przez Horne
i wsp. [74] przedstawita stanowisko panelu ekspertow patologow,
ktore uznalo zmiany w endometrium pod wptywem SPRM za
niezagrazajace bezpieczenstwu pacjenta. Eksperci zastrzegli jed-
nak, iz efekt dziatania SPRM na endometrium powinien zosta¢
doktadniej opisany, usystematyzowany i podlega¢ standaryzacji,
aby okresli¢ ewentualne sygnaty histologiczne wymagajace pod-
jgcia dziatan diagnostyczno-terapeutycznych.

Obecnie PAECs nie podlegaja definicji rozrostu endome-
trium po trzymiesigcznej terapii SPRMs. Uzyskanie doktadnych
danych wymaga jednak dtugofalowych badan nad bezpieczen-
stwem tych preparatow.

Bezpieczenstwo SPRM

Raporty z 2009 roku, ktére doprowadzity do zawieszenia ba-
dan III fazy nad niektérymi SPRM wykazaty hepatotoksycznos¢
dwoch preparatow: onapristonu i octanu telapristonu (50mg),
prawdopodobnie wynikajaca ze struktury czasteczek oraz drog
ich metabolizmu. Notowano takze niewielkiego stopnia podwyz-
szenie surowiczego st¢zenia prolaktyny. Wobec UPA nie opisano
zadnych z powyzszych dzialan ubocznych. [69]

Badania PEARL nie wykazaly cigzkich dzialan niepoza-
danych, a te obserwowane najczgsciej pod postacia bolow glo-
wy 1 tkliwosci gruczotéw sutkowych, miaty charakter tagodny
i umiarkowany, do silnych w przypadku uderzen goraca (10-11%
[UPA] vs 40% [Lupron]) [73].

SPRM to ligandy receptora PR, ktore wchodzac w interak-
cje z koaktywatorami i korepresorami uzyskuja mieszane efekty
antagonistyczne lub agonistyczne. Posiadaja potencjal hamowa-
nia owulacji i krwawienia, zmniejszania objgtosci migsniakéw
macicy oraz powoduja nietypowe zmiany histologiczne w endo-
metrium. SPRMs obecnie zarejestrowane sag w doraznej antykon-
cepcji, przerywaniu ciazy i od tego roku w leczeniu przedopera-
cyjnym symptomatycznych mig¢$niakow macicy. Trwaja badania
nad stosowaniem tych preparatow w dtugotrwatej antykoncepcji,
leczeniu endometriozy i nowotworow. W celu poznania peinej
szerokosci spektrum dziatania SPRM w organizmie ludzkim, po-
trzebne sa dalsze, dlugofalowe badania udowadniajace zaréwno
efektywnosc, jak i bezpieczenstwo tych preparatow.
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